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発育誘導において，細胞増殖に Ccnd2 発現が必須であること，E2 合成に Cyp19a1 発現が必要
なことなどが明らかにされている．しかし，FSH により，その刺激直後ではなく，排卵刺激直
前になって LH 受容体（Lhcgr）が発現する仕組みについて，その詳細な分子生物学的メカニズ
ムは不明である．そこで，本研究では，マウスを用いて FSH が LH 受容体発現を誘導するため
に必須な新規因子の同定とその機能解析を行い，卵の発生能への影響を検討した． 
 
卵胞発育期の卵巣における acetaldehyde産生機構と ALDH family の発現解析 
 FSH が誘起する E2 合成機構において，CYP17A1 による Pregnenolone 側鎖切断時に，細胞
毒性を有する副産物 acetaldehyde が産生されると予測される．そこで，E2 合成に関与する遺伝
子群の発現と acetaldehyde濃度の変化を経時的に検出した．その結果，eCG刺激によりCyp17a1
発現が有意に上昇し，それに伴って acetaldehyde が産生され，36 時間後に最大値を示した．し






ることが示された．さらに，E2 合成経路と ALDH1A1 の連動性を明らかにするため，Aldh1a1
の発現制御機構をプロモーター活性測定により解析した結果，Cyp17a1発現を誘導する転写因子
GATA family が Aldh1a1の発現をも制御していることが示された．これらのことから，Aldh1a1
が GATA family 依存的に E2合成経路と同時期に活性化し，E2合成時に副産物として産生され
る acetaldehydeを即座に分解していると考えられた． 
 
卵胞発育期の卵巣における ALDH1 の機能解析 
 卵胞発育期における ALDH1 の生理的な役割を検討するため，未成熟マウスに ALDH 抑制剤
（Cyanamide）を eCGとともに腹腔内投与し，48 時間後に回収した卵巣を用いて acetaldehyde
濃度，遺伝子発現，卵巣形態への影響を調べた．その結果，ALDH活性を阻害すると acetaldehyde
濃度の上昇が認められ，胞状卵胞内では顆粒層細胞層が不均一で，卵胞腔内に遊離した細胞は
TUNEL 染色陽性であった．さらに，卵胞発育期の顆粒層細胞に機能する Cyp19a1 や Lhcgr，




卵胞発育期の ALDH1 による acetaldehyde 分解機構が卵に与える影響 
 ALDH1 による acetaldehyde 分解機構が卵に及ぼす影響を調べるため，マウスに eCG と











Adh, Aldh family 遺伝子が制御する RA合成系の役割 
 ALDH1 は，食物から摂取されるビタミン A をレチノイン酸（RA）に変換する役割も担うこ
とが知られている．ALDH1 抑制剤による Lhcgr 発現抑制が RA 投与により回復したことから，
ALDH1は，acetaldehyde分解と RA新規合成に関与し，両機能が排卵前卵胞への発育に重要と
考えられた．そこで，Aldh1 familyに加えて，Adhなど RA合成関連遺伝子の発現変化と RA新
規合成，および卵胞発育に果たす役割を解析した．内卵胞膜細胞では Adh1と Aldh1a1，顆粒層
細胞では Adh5と Aldh1a7 が発現し，排卵前卵胞の顆粒層細胞で新規合成された RAが遺伝子発
現作用を持つことも明らかになった．ADH 阻害剤（4MP）を eCG や hCGを投与する時にマウ
スの腹腔内へ投与し，排卵への影響を調べた結果，eCGとの同時投与が排卵数を有意に低下させ
た．さらに，卵巣形態および血中の E2 濃度に変化は認められなかったが，顆粒層細胞の Lhcgr















RAにより制御される LH 受容体の発現制御機構 
 RA が Lhcgr 発現を誘導する仕組みを解明するため，Lhcgr プロモーター領域を解析したが，
RA受容体の結合部位は転写開始点 5,000 bp上流までは認められなかった．そこで，Lhcgr発現
を直接的に制御すると報告されている転写因子 Sp1 が CpG アイランドに結合すること，この
CpGアイランドはメチル化されると転写因子との結合能を消失するとの知見から，Lhcgrプロモ
ーター領域のメチル化解析を行った．その結果，eCG 投与前では Lhcgr プロモーター領域にお
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